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(57) Abstract 

A dosage form for orally administering chemical or medicinal substances such as vitamins, trace elements, amino acids, nutritive 
substances, vaccines, etc., to domestic or wild animals, and a method for preparing same, are disclosed. Said dosage form includes: a 
porous water-soluble central core containing binders selected from polypeptides, polysaccharides, polymers and colloids, and/or diluents 
selected from polyols, metal oxides, carbonates, phosphates and microcrystalline cellulose, and an effective amount of at least one bioactive 
substance; and a palatable hydrophobic outer layer containing at least one lipid substance selected from fatty alcohols, fatty acids, glycerol 
esters, hydrogenated oils, waxes, paraffin, lanolin, coconut oQ and fatty acid salts; a polymeric agent for modulating the disintegration and 
adhesion of said outer layer; and natural or synthetic palatable substances. 

(57) Abre*ge* 



Forme galenique pour 1 'administration orale de substances chimiques ou medJcamenteuses, telles que vitamines, oligo-elements, amino 
acides, substances nutritionnelles, vaccins etc., a des animaux domestiques ou sauvages et son proc£de* d'obtention. Ladite forme galenique 
comprend: un noyau central, hydrosoluble, et poreux, qui compiend: des liants selectiannes parmi des polypeptides, des polysaccharides, 
des polymeres et des colloTdes, et/ou des diluants selectionnes parmi des polyols, des oxydes m6taUiques, des carbonates, des phosphates 
ou la cellulose microcristalline, et une quantitie* efficacc d'au moins une substance bioactive et une couche exteme, a carac&re hydrophobe 
et app&ant, qui comprend: au moins une substance lipidique choisie parmi les alcools gras, les acides gras, les esters de glycerol, les huiles 
hydrog6n£es, les circs, la parafftne, la lanoline, 1'huile de coprah et les sels d'acides gras; un agent de modulation du de'Htement et de 
l'adhesion de ladite couche exteme, choisi parmi des polymeres; et des substances appetentes, naturelles ou synthetiques. 
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FORME GAIJENXQUE A ADMINISTRATION ORALE POUR ANIMAUX, SON 
PROCEDE BE PREPARATION ET SES APPLICATIONS. 

La presente invention est relative a une forme 
galenique destinee a permettre 1 • administration orale de 
5 substances chimiques ou medicamenteuses , telles que vita- 
mines, oligo-elements, amino-acides, substances nutri- 
tionnelles, vaccins etc..., a des animaux domestiques ou 
sauvages . 

La presente invention est 6galement relative 
10 au procede d'obtention desdites formes galeniques. 

On connait deja des systemes permettant 
1 ' administration orale de medicaments a des animaux do- 
mestiques ou a des animaux eleves de mani^re extensive, 
ou a des animaux sauvages, difficiles ou dangereux a 
15 contenir. 

De tels systemes ont fait l'objet de Demandes 
de Brevet ou de Brevets {Brevet EP 0 240 826, Brevet EP 
0 208 528 et Demande de Brevet EP 0 421 863). 

L'appat decrit dans le Brevet EP 0 240 826 est 

2 0 obtenu par une premiere coulee, au fond d'un moule, d'un 
support comprenant un compose lipidique {ayant un point 
de fusion entre 20* et 60*C), un compose destine a stabi- 
liser la forme de l'appat et un coraposd attractif et ap- 
petant pour les animaux, une mise en place de la sub- 

25 stance active sur la couche de support solidifiee, puis 
une deuxieme coulee dudit support, de mani&re a recouvrir 
compl&tement ladite substance active. 

Ce systeme a 1 ' inconvenient de presenter une 
faible resistance mecanique et une fragilite au voisinage 

30 de la jonction des deux coulees et le rend inapte aux 
modes de distribution a grande echelle (largage aerien, 
par exemple, pour traiter des effectifs import ants 
d f animaux sauvages, sur des territoires importants) . 

Le Brevet EP 208 528 decrit un appat pour 

35 poissons et crustaces constitue essentiellement d'un po- 
lymere insoluble dans l'eau ayant un point de fusion in- 
ferieur a 110 *C (polyamides ou copolymeres d* ethylene, 
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EVA, en particulier) , d'une substance attractive et 
d'huile comestible ou de melasse (0 a 20 %) . 

Les appSts selon ce Brevet EP 208 528 sont ob- 
tenus par extrusion a 90-110 *C d'un melange a sec du po- 
5 lymere, de la substance attractive et eventuellement de 
l'huile comestible. 

La Demande Internationale WO 89/12393 decrit 
des compositions pesticides comprenant de I'EVA, un agent 
bioactif, une source de proteines/sucres/lipides et 6ven- 
10 tuellement 0 a 20 % d'huile comestible, une substance at- 
tractive, un colorant, un conservateur , un agent repulsif 
et un biomargueur. 

Les compositions selon cette Demande Inter- 
nationale PCT WO 89/12393 peuvent etre sous forme de 
15 blocs ou de comprimes et sont egalement preparees par ex- 
trusion de la composition precitee, soit par fusion du 
polym&re (fusible a une temperature < 110 "C), suivie du 
melange de ce dernier avec les autres ingredients, soit 
par chauffage, jusqu'au point de fusion du polymere, d'un 
20 melange de 1 1 ensemble des ingredients sous forme seche. 

La Demande de Brevet EP 421 863 decrit des 
syst ernes comprenant deux parties : une enveloppe sous 
forme tubulaire, obtenue par extrusion et comprenant au 
moins une substance attractive, au moins une substance 
25 agglomerante (polyosides, amidons ou polymeres tels que 
EVA) et eventuellement une substance hydrophobe (huile) 
et a l'interieur de la cavite de 1' enveloppe, une sub- 
stance de liaison (melange de corps gras possedant un 
point de fusion peu 6lev6) contenant un principe actif, 
3 0 la substance de liaison epousant la forme interne de 
1' enveloppe. Une telle enveloppe poss&de une resistance 
mecanique et thermique elevee, permettant notamment la 
distribution par largage aerien. 

Les compositions ou systemes de l'Art ant£- 
3 5 rieur sont generalement concus de telle facon qu'ils pre- 
sentent une bonne resistance a la manipulation et aux 



Printed from Mimosa 09:19:38 



WO 95/11665 FCT/FR94/01251 



chocs et/ou une bonne attractivite vis-a-vis des animaux, 
facilitant la prise effective du (ou des) principe(s) 
actif (s) inclus dans ces systemes . 

Toutefois, de facon generale, les compositions 
5 decrites dans ces documents n'assurent pas aux principes 
actif s un temps de s6jour dans la cavite buccale suffi- 
sant pour garantir l'efficacit6 de certains medicaments 
ou lorsqu'il est indispensable d'obtenir un certain temps 
de contact, notamment pour certains traitements. De plus, 
10 elles n'assurent pas aux principes actif s une stabilite 
satisf aisante, en particulier a ceux d'origine biolo- 
gique. 

La Demande EP 458 751 d^crit tin syst&me com- 
prenant un noyau central comprenant des aminoacides cy- 

15 cliques, un premier enrobage compost d'un polym&re apte a 
former un film (5 %-100 % du noyau en poids) et un 
deuxieme enrobage hydrophobe consistant en lipides (20 %- 
400 % en poids de la combinaison noyau+ premier enrobage) 
permettant l'obtention de granules, essentiellement des- 

20 tines a £tre soumis a une autre transformation ; en 
outre, de tels systemes induisent une liberation contrd- 
lee du principe actif et ne permettent pas de transformer 
et de stabiliser des produits d'origine biologique en 
solution ou suspension aqueuse. 

25 La presente invention s'est, en consequence, 

donne pour but de fournir une nouvelle forme gal^nique 
qui repond raieux aux exigences rencontr^es dans le trai- 
tement de certaines affections, dans la dispensation de 
certains soins, dans 1' execution de certains actes medi- 

3 0 caux sur les animaux, tels que par exemple la vaccination 
orale ou les traitements de la cavite buccale, que les 
compositions et systemes de I'Art anterieur. 

La presente invention a pour objet une forme 
galenique pour 1' administration orale de substances chi- 

3 5 miques ou medicamenteuses , du type comprenant un noyau 
central solide contenant une ou plusieurs substances bio- 
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actives et une couche externe ou enrobage, caracterisee 
en ce que : 

- le noyau central, hydrosoluble , et poreux com- 
prend : 

5 . au moins une substance choisie dans le groupe qui 

coraprend les Hants selectionn^s parmi des poly- 
peptides, des polysaccharides a poids mol4culaire 
eleve, des polymeres pouvant dormer des solutions 
colloidales et des colloldes, et les diluants se- 

10 lectionnes parmi des polyols # des oxydes metal- 

liques, des carbonates, des phosphates ou la cellu- 
lose microcristalline, la quantite globale de liant 
et de diluant etant comprise entre 50 et 98 % en 
poids par rapport audit noyau central et 

15 . une quantite efficace d'au moins une substance 

bioactive et 

- la couche externe, a caractere hydrophobe et 
appetant, comprend : 

. au moins une substance lipidique choisie parmi 

20 les alcools gras (alcool c^tylique, alcool steary- 

lique) , les acides gras (acide stearique, acide 
palmitique) , les esters de glycerol tels que le 
palmitostearate de glycerol, le stearate de glyce- 
rol (commercialise sous la marque PRECIROL) , le 

25 b^henate de glycerol (commercialise sous la marque 

COMPRITOL) , les huiles hydrogen^es telles que 
l'huile de ricin hydrogenee (commercialisee sous la 
marque CUTINA HR) , les cires ou corps gras tels que 
cire de carnauba, cire d'abeille, paraffine, lano- 

3 0 line, huile de coprah et les sels d' acides gras 

tels que stearate de calcium ou de magnesium ; 
. Lin agent de modulation du delitement de ladite 
couche externe et de 1' adhesion des fragments 
microparticulaires issus de la des integration du 

35 noyau central, soluble ou dispersible dans la masse 

lipidique, choisi parmi des polymeres selectionnes 
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dans le groupe qui comprend des resines acryligues 
(commercialisees sous la marque EUDRAGIT) , des ace- 
tates de polyvinyle (commercialises sous la marque 
RHODOPAS) , des resines de polyalkylene, des copoly- 
5 meres ethylene /acetate de vinyle (EVA) , les poly- 

meres reticules d'amidon, de dextran, d'inuline ou 
de vinylpyrrolidone et des d£riv6s cellulosiques 
selectionnes parmi 1 , hydroxypropylcellulose, 

1 ■ hydroxypropylmethylcellulose , 1 ' ethylcellulose , 

10 la carboxymethylcellulose ; et 

. des substances appetentes, naturelles ou synthe- 
tiques, d'origine purement v£g6tale ou contenant 
des produits d'origine animale, choisies parmi les 
farines de viande ou de poisson, les ardmes tels 

15 que arome boeuf bouilli, arome pore r6ti, arome 

poisson blanc, ardme arachide, arome bacon, ar8me 
foie. 

Cette forme gal^nique est done a double com-' 
partiment. Le premier compartiment , a coeur, est un noyau 

20 central, solide et poreux, ayant pour caract6ristiques de 
se dissoudre ou de se desintegrer rapidement en milieu 
aqueux ou dans la salive . Les agr£gats ou fragments 
microparticulaires generes par cette des integration sont 
susceptibles d' adherer aux tissus de la cavite buccale, 

25 en raison de la composition particuliere de la forme se- 
lon 1 1 invention . 

Le deuxieme compartiment est en fait une pel- 
licule ou enveloppe de nature k la fois lipidique et 
polym^rique, hydrophobe, appetente et d'epaisseur contrd- 

30 lee qui assure : 

- une manipulation aisee de la forme galenique selon 
1' invention, sans -modifier l'int^grite du compartiment 
central, hydrosoluble et de structure poreuse, 

- une protection du noyau central contre 1* humidity. 
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- une protection contre la contamination de la personne 
chargee de dispenser le produit, en particulier pour 
la vaccination orale, 

- une attractivite vis-a-vis de 1' animal cible, 

5 - une bonne resistance thermique a des temperatures com- 
prises entre -3 0* C et +45* C, sans modification de la 
texture, ni suintement lipidique, 

- une stabilite optimale du noyau central solide et sec, 
et done des molecules bioactives sensibles, 

10 - une stabilite dans le temps, les caracteristiques phy- 
siques etant non alterables , lors du se j our dans le 
milieu de distribution, plus particulierement pour les 
animaux d'elevage intensif, et 

- une bioadhesion aux muqueuses de la cavity buccale et 
15 une mise a disposition immediate des principes actifs 

aux travers de celles-ci, ce qui conduit a une bio- 
disponibilite optimale, alors que les comprimes ou 
autres appats selon 1 1 Art anter ieur , ont un contenu 
trop compact ou trop fluide pour permettre une persis- 
20 tance dans la cavite buccale. 

On entend par principe actif toute matiere 
biologiquement active et plus specialement toute molecule 
pouvant presenter des difficultes de formulation liees a 
des problemes de gout, de faible solubilite ou 
25 d ' insolubilite, d' instabilite, ou a une biodisponibilite 
faible. 

La forme galenique selon 1 1 invention peut etre 
utilisee pour 1 1 administration de toutes sortes de sub- 
stances, communement utilisees en medecine veterinaire et 

3 0 plus particulierement aux vaccins oraux, aux agents de 
nutrition, aux agents regulateurs des metabolismes, aux 
contraceptif s, aux extraits de plantes, aux adjuvants 
d' alimentation, aux agents d* hygiene et de dietetique, 
aux agents cosmetiques . Cette nouvelle forme permet, en 

3 5 outre, une presentation solide de principes actifs li- 
quides . 
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A titre d'exemple, parmi les substances ac- 
tives administrates sous cette forme, peuvent etre ci- 
tes : 

- les antibiotiques tels que be talact amines 
5 (amoxicillins, ampicilline, cefalexine) , chlorampheni- 
col, macrolides (josamycine, erythroraycine, spira- 
raycine, tylosine) , tetracyclines, 

- les antiinfectieux autres que antibiotiques tels que 
furanes, quinolones, sulf amides, sulfones, trim6tho- 

10 prime, 

- les antiinf lammatoires tels que corticoldes, pyra- 
zoles, salicyles, non steroidiens, 

- les antimycosiques tels que griseof ulvine, ketonazole, 

- les anthelminthiques tels que oxibendazole, pyrantel, 
15 mebendazole, oxfendazole, f enbendazole, netobimin, 

- les agents de nutrition, tels que rehydratants oraux, 
acides amines (methionine, lysine) produits d'apports 
energetiques mineraux ou vitaminiques, 

- les produits locaux gingivodentaires , antiseptiques, 
20 antibacteriens , tels que hexamidine, chlorhexidine , 

hexitidine, et les substances modifiant I'haleine, 

- les vaccins anti-viraux, anti-bact£riens, ant i -paras i- 
taires , 

sous forme : 
25 . Inactives : antigene complet 

Vivants attenu^s 
Vivants raut£s avirulents 

Vivant issus de recorabinaison genet ique (vecteur 
viraux, bacteriens, plasmidiques) 
30 . Sous unitaires : (glycoproteine ; nucl£oproteine) 

Recombinants purifies : molecules antigeniques 
pures 

Peptidiques 

Composes d'acide nucleiques 
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Composes de molecules biologiques associ^es a 
diverses cytokines : IL2 , IL6, IL12, interferon ; 
TNF . . . 

Nucleosides anti-sens 
5 . Anticorps monoclonaux anti-idiotypiques ou pas 

Recepteurs cellulaires specifiques 

- les cytokines, 

- les ant i- cane ereux, 

- les facteurs de croissances, 

10 - les vaccins contraceptif s hormonaux ou pas, 

- les insecticides biologiques, 

- les adjuvants 

non specifiques de 1 1 immunite 
specifiques de TH1 (immunite cellulaire) 
15 . specifiques de TH2 (immunity humorale) . 

- les facteurs, support de transgenie, 

- les facteurs d' attachement ou anti-attachement locaux 
(muqueuses, villosit^s intestinales . . .) . 

On entend par liant une substance epaissis- 

2 0 sante et structurante servant de support, soluble ou 

dispersible dans l'eau, permettant d' assurer la cohesion 
de la masse, inerte vis-a-vis du (des) principe(s) 
actif (s) et susceptible de favoriser 1' adhesion des frag- 
ments microparticulaires du noyau central aux muqueuses 
25 de la cavite buccale, apres la prise effective de ladite 
forme galenique par 1 ' animal . 

Ces liants sont notaxnment choisis parmi les 
polypeptides tels que la gelatine ou la gelatine partiel- 
lement hydrolys^e, des polysaccharides a poids molecu- 

3 0 laire eleve, des polymeres pouvant donner des solutions 

colloldales et des colloldes, tels que les gommes natu- 
relles ou synthetiques , (la gomme arabique, la gomme 
caraya, la gomme xanthane, la gomme guar, la gomme de 
caroube) , les alginates, les derives cellulosiques tels 
35 que la carboxymethyl cellulose sodique, 

1 ■ hydroxypropylmethyl cellulose, les pectinates, les car- 
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rageenanes, les dextranes, les homo ou copolym&res de 
l'acide acrylique, les derives hydrodispersibles de 
l'amidon, les silices colloldales, l'alcool polyviny- 
lique, la polyvinylpyrrolidone, les polyethyl^neglycols 
5 (PEG 6000 et 8000 particulierement) , ou encore des 
melanges desdits Hants . 

De maniere avantageuse, ces liants sont plus 
particulierement choisis parmi la gomme arabique, la 
gomme xanthane, la pec tine, biopolymeres naturels commu- 

10 nement utilises dans 1 1 elaboration des comprimes ou 
gomraes a miLcher pour am^liorer la bioadhesion aux mu- 
queuses de la cavite buccale. 

On designe par diluant des substances 
pharmaceutiquement acceptables, de preference hydro- 

15 solubles, qui ameliorent les proprietes physiques du 
noyau central . Ces substances peuvent etre notamment 
choisies parmi le mannitol, le xylitol, le lactose, le 
glycocolle, le sorbitol, le glucose, les maltodextrines , 
les cyclodextrines, ou encore parmi les oxydes (oxyde de 

2 0 magnesium) , les carbonates (carbonate de calcium) , les 

phosphates (phosphate tricalcique) , la cellulose 
microcristalline . 

Selon un mode de realisation avantageux de 
ladite forme galenique, le noyau central comprend en 
25 outre un ou plusieurs additifs choisis parmi des sub- 
stances modifiant ou masquant le gout telles que la sac- 
charine , les sacchar inates , les cyclamates , 1 ' aspartame , 
des agents modulant le delitement comme la silice, des 
promoteurs d' absorption tels que les cyclodextrines ou 

3 0 les sels de l'acide glycyrrhetinique, des agents de sur- 

face choisis parmi des tensio-actif s non ioniques ou 
cationiques, tels que les esters de sorbitane, les co- 
polymeres d' oxyde d' ethylene et de propylene, les ethers 
de polyoxyethylene et d'alcool gras, des agents colorants 
35 et des agents conservateurs . 
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Le noyau central contient done au moins une 
substance choisie parmi les liants et diluants enumeres 
ci-dessus, mais il peut contenir un ou plusieurs liants 
et/ou un ou plusieurs diluants. 
5 Selon un autre mode de realisation avantageux 

de ladite forme galenique, la substance lipidique de 
ladite couche externe est choisie parmi la paraffine, 
l'huile de coprah, 1 1 acide palmitique et les esters du 
glycerol et 1' agent de modulation du delitement de ladite 
10 couche externe est choisi parmi les copolymeres 
ethylene/acetate de vinyle et les polysaccharides reticu- 
les . 

Conformement a 1* invention, la couche externe 
ou barriere hydrophobe de la forme galenique selon 
15 1' invention pourra egalement contenir ; 

- des substances min^rales choisies dans le 
groupe qui comprend les oxydes mineraux selectionnes 
parmi l'oxyde de titane et de fer, les phosphates, les 
carbonates , les argiles et le talc, lesquelles substances 

20 agissent egalement sur la vitesse de delitement de ladite 
couche externe et/ou 

- un agent tensio-actif choisi par exemple 
parmi les esters de sorbitol, les polysorbates de poly- 
oxyethylene (commercialises sous la marque TWEEN) , les 

25 lecithines, les esters de sorbitane, pour garantir 
1 'homog£n£it£ et la transformation du melange la consti- 
tuant, lorsque celle-ci se presente sous la forme d'une 
suspension lors de 1' operation de pelliculage 
(d'enrobage) du noyau central. Cette matiere hydrophobe 

3 0 pourra avantageusement contenir des esters du glycerol et 
d'acides gras, tels que mono et (ou) diglycerides , dont 
1' incidence majeure sera d'accroitre I'af finite entre la 
couche lipidique et le noyau central, favorisant ainsi 
1' adhesion entre les deux compartiments de la forme gal£- 

35 nique selon 1' invention. La flexibilite et I'elasticite 
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relative de la matiere f ilmogene s ' en trouvent renf or- 
cees . 

Conformement a 1' invention, ladite forme gale- 



nique comprend avantageu semen t : 
5 - noyau central : 

diluants et/ou liants 50 a 98 % 

substances bioactives 0,25 a 50 % 

autres additifs 0 a 1,75 % 

- couche ex t erne : 

10 substances lipidiques 40 a 93 % 

polymeres 4 a 30 % 

substances appetentes et 

autres additifs 3 a 30 % 



La presente invention a egalement pour ob j et 
15 un procede de preparation de la forme galenique conforme 
a 1' invention, caracterise en ce que 1 1 on effectue les 
operations suivantes : 

a) preparation d'une pilte contenant les differents" 
constituants du noyau central, a savoir, sub- 
20 stances bioactives, diluants, liants et even- 

tuellement un ou plusieurs additifs et une quan- 
tite d'eau convenable pour regler 1 ' homogeneite 
et la viscosite de la suspension obtenue, 
b) solidification du produit obtenu en a) , 
25 c) enrobage des produits obtenus en b) , avec un 

melange en solution ou en suspension, comprenant 
au moins une substance lipidique , un agent de 
modulation du delitement de la couche externe et 
une substance appetente. 
30 De maniere plus precise, la preparation du 

noyau central se deroule selon les operations suivantes : 
a) preparation d*une p&te contenant les differents 
constituants enumeres plus avant , ainsi qu ' une 
quantite d'eau convenable de maniere a assurer a la 
35 suspension obtenue des caracteristiques rheo- 

logiques permettant une transformation optimale ; 
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b) solidification du produit obtenu en a), notamment 
par congelation et sublimation (lyophilisation) en 
particulier lorsque le principe actif est un vac- 
cin, ou operation equivalente. 
5 Selon un mode de mise en oeuvre avantageux 

dudit procede, ladite solidification est realisee par une 
operation physique telle qu ' evaporation, dessiccation ou 
lyophilisation . 

Lorsque la solidification est realisee par 
10 evaporation, celle-ci est realisee sous pression reduite 
et de preference associee a une exposition aux hyper- 
frequences . Cette transformation, realisee par exemple 
dans un melangeur secheur VRIECO-NAUTA ou VACTRON 
(MACHINES COLETTE) , sera preferee lorsqu'on souhaitera 
15 obtenir une unite de forme spherique ou globalement sphe- 
rique, les conditions d ' utilisation permettant de moduler 
la taille moyenne du noyau central selon 1' invention. 

Lorsque la solidification est realisee par 
lyophilisation, la pate obtenue en a) est de preference 
20 divisee en quantites unitaires de forme et de volume 
determines avant congelation et sublimation. 

II est entendu que la division du produit peut 
egalement etre effectuee mecaniquement apres lyophilisa- 
tion, mais il est avantageux de repartir la pate dans des 
25 alveoles de forme et de dimensions predeterminees , 
prealablement a 1 ' operation de lyophilisation. 

Conformement a 1' invention, le(s) principe (s) 
actif (s) seront solubles ou en suspension dans la pate a 
repartir, sous forme libre ou sous forme de microparti- 
3 0 cules ou nanoparticules . Cette derniere forme, plus par- 
ticulierement adaptee a une solidification par lyophili- 
sation, peut eviter le relargage complet et immediat du 
principe actif lors de la mise en contact avec les 
milieux aqueux et le flux salivaire. Des polymeres bio- 
35 resorbables ou des substances macromoleculaires entrent 
dans la constitution des micro ou nanoparticules. 
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L'enrobage du noyau central precedemment 
decrit est effectuee selon les techniques usuelles commu- 
nement employees dans 1' Industrie phantiaceutique et ali- 
mentaire. Selon la forme et la dimension du noyau cen- 
5 tral, on utilisera plus particulierement l'enrobage par 
evaporation du solvant, l'enrobage par coacervation, 
l'enrobage par pelliculage en turbine, l'enrobage en lit 
d'air fluidise ou l'enrobage par trempage largement em- 
ploye dans l'industrie alimentaire, plus precisement la 
10 confiserie. 

La forme galenique conf orme a 1 ' invention est 
tout particulierement indiqu^e : 

- pour les formulations pharmaceutiques orales 
dont il convient de masquer le goiit des substances bioac- 

15 tives, 

- pour les formulations a bio-adhesion buc- 
cale, comme par exemple les systemes de rafraichissement 
de 1'haleine, 

- pour les formulations incluant des principes 

2 0 actifs sensibles aux mecanismes de la digestion et dont 

on stimulera le passage par les muqueuses de la cavite 
buccale . 

Outre les dispositions qui precedent, 
1 1 invention comprend encore d'autres dispositions, qui 
25 ressortiront de la description qui va suivre, qui se 
refere a des exemples de mise en oeuvre du procede objet 
de la presente invention. 

II doit etre bien entendu, toutefois, que ces 
exemples sont donnes uniquement a titre d' illustration de 

3 0 1' objet de 1' invention, dont ils ne constituent en aucune 

maniere une limitation . 

EXEMPLE I : Forme unitaire pour 1* hygiene dentaire. 

Dans un raelangeur planetaire de type OLSA, on 
prepare un pre-melange contenant les principes actifs et 
35 excipients et ayant la composition suivante : 
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Chlorhexidine diacetate 0,25 % 

Methionine 3 % 

Lactose 80 % 

P-cyclodextrine 13 % 

5 Dextran 70 2 % 

Silice pulverisee 0,25 % 

Aspartame 0,8 % 

Monopalmitate de sorbitane 0,7 % 



Lra masse pulverulente est melangee a sec pen- 

10 dant 30 minutes puis additionnee d'eau, a raison de 38 g 
pour 100 g de masse seche, et malaxee pendant 1 heure a 
temperature ambiante. La suspension homogene ainsi obte- 
nue est divisee dans des alveoles de chlorure de poly- 
vinyle de 1,5 cm3 . La feuille alveolae coixtenant la sus- 

15 pension est introduite dans un lybphilisateur immediate- 
ment apres division, pour etre congelee a une temperature 
de -45* C sous pression atmospherique, pendant environ 3 
heures. Apres dessiccation pendant 12 heures sous pres- 
sion reduite a une temperature negative, la temperature 

20 est remont^e a 30' C par paliers de 5* C. L ' unite lyophi- 
lisee, extraite de 1' alveole, est traitee en lit d'air 
fluidise (GLATT GPC-15) avec injection d'air (100 
litres/min, a 30-5* C) , par une solution d'huile de cas- 
tor hydrogenee (1 partie) , d* ethyl cellulose (2,5 par- 

25 ties), de cire d»abeille (3 parties), d'alcool cetylique 
(1 partie) , d'arome arachide (0,15 partie) dans le chlo- 
rure de methylene (80 parties), maintenu a 25-30*C. 
EXEMPLE II : Forme unit aire pour la vaccination orale 
contre la rage chez le chien. 

3 0 En operant comme decrit precedemment pour 

I'exemple I, on engage un melange sec ayant la composi- 
tion suivante : 

Lactose 28 % 

Mannitol 70 % 

35 Gomme arabique 2 % 
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On additionne une suspension vaccinale de 
souche SAG-2 de titre suffisant pour garantir l'immunite 
1' animal vaccin6, k raison de 40 g pour 100 g de masse 
seche et on opere contme decrit plus haut. L ■ unite 
5 lyophilisee, extraite de 1' alveole, est enrobee par 
trempage, dans un melange homogene maintenu a 56-60" C, 
de composition suivante : Paraffine 50-2* C (52 %) , co- 
polymere ethylene acetate de vinyle £ 28 % d' acetate de 
vinyle (6 %) , farine de viande (23 %) , suif de boeuf 
10 (17 %) , ar6me bacon de ROBERTET (2 %) . On obtient ainsi 
une forme galenique selon 1 ' invention propre a la vacci- 
nation orale. 
EXEMPI.E HI : 

Dans un melangeur secheur planetaire pouvant 
15 supporter une pression reduite et equipe d , un generateur 
d* hyper frequences, on realise un melange ayant la compo- 



sition suivante : 

Lactose 20 % 

Mannitol 45 % 

20 Polyvinyl pyrrolidone K 30. 6 % 

Phosphate bicalcique 5 % 

Sulfamethoxypyridazine 20 % 

Trimdthoprime 4 % 

Eau 45 g pour 



25 100 g de masse seche 

On melange pendant 1 heure, puis on effectue 
1' elimination de l'eau sous vide & 1 ' aide de micro-ondes 
(excitation en discontinu avec des generateurs de puis- 
sance variable entre 1 et 4 KW) , en ne depassant pas 

3 0 40 *C. Les granules obtenus sont enrobes en lit d'air 
fluidise par une pulverisation d'une solution a 5 % 
d'Eudragit® L 100, contenant une faible quantite de mono- 
glyceride d'acide gras et d' anhydride silicique anhydre, 
dans un melange 1/1 de chlorure de methylene et 

35 d' isopropanol, a raison de 3 0 ml/min. 
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EXEMPLE IV : Teats in vitro et in xrivo des formes gale- 
niques conf ormes a 1 ' invention obtenues selon les 
examples I et II. 

a) Tenue a la temperature 

5 Les essais ont montre qu ' a des temperatures com- 

prises entre -30 C et +45 'C, il n'y avait aucune 
modification de 1 ' aspect ou de la structure . La 
forme galenique, plac6e sur un papier absorbant 
conserve a 45 *C, se ramollit tres legerement, sans 
10 laisser apparaitre aucun suintement, ni tache de 

graisse sur le papier ; en outre, les caracte- 
ristiques physiques du noyau central lyophilise ne 
sont modif iees . 

b) Attractivite\ appetence et bioadhesion 

15 Les essais d' attractivite ont ete realises sur deux 

groupes de neuf chiens (trois petits, trois moyens, 
trois grands) , en presentant respectivement la 
forme galenique selon I'exemple I {groupe A), le 
noyau central selon I'exemple I (groupe B) , en 

20 ayant pris soin d'introduire de la Rhodamine B uti- 

lisee comme marqueur a raison de 0,2 % (p/p) . Les 
resultats sont tres favorables, avec une prise im- 
mediate de 100 % et 80 % respectivement pour les 
groupes A et B. II faut noter que, pour le groupe 

25 B, la prise est effective pour les 20 % restants 

dans les dix minutes qui suivent la presentation. 
Les essais d' appetence et de bioadhesion sont rea- 
lises sur les groupes A et B et un groupe C compa- 
rable, auquel est presente un comprime classique de 

30 composition similaire a la forme galenique selon 

1 * exemple I . Les resultats sont tres favorables a 
la forme galenique selon 1 ' invention, avec une in- 
tensity moyenne de la coloration de la cavite 
bucco-pharyngee (echelle croissante de 0 a 4) de 4 , 

35 4 et 2 respectivement pour les groupes A, B et C. 
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c) statute 

Les essais r£alis6s en b) ont ete repris avec des 
formes identiques mais conserves six mois & 4*C. 
Les resultats sont tout k fait comparables. 
5 Une etude de stabilite de la forme galenique selon 

1' exemple II a ete conduite en suivant le titre de 
la suspension vaccinale, en fonction du temps et de 
la temperature de conservation. Cette etude a £te 
menee en parallfele en comparaison avec un lot 

10 controle de suspension vaccinale, conservee sous 

forme liquide et conditionn6e en blister. Les 
contrdles sont effectues dans les 7, 14 et 28 
jours, 3 et 6 mois qui suivent la preparation de la 
suspension et de la forme galenique correspondante . 

15 On exprime la chute hebdomadaire de la dose inf ec- 

tieuse cyto-pathog£ne d^truisant 50 % des cellules 
(DICP50) , sur les deux preparations. Les resultats 
sont rassembl^s dans le Tableau I et montrent 
l f int6r§t particulier de la forme galenique par 

20 rapport k une presentation conventionnelle. 

TABLEAU I 



Temperature de 

stockage 

composition 


-80"C 


-20*C 


+4 - C 


+25*C 


+35*C 


SAG- 2 liquide en 
blister 


0 


-0,025* 


-0, 19 


-0,76 


-1,82 


Forme galenique 
selon 1 1 exemple 
II 


0 


0 


-0, 05 


-0,1 


-0,3 




* : chute de la DICP 50 

exprimee en log/semaine 



d) Efficacy 



Une etude a 6te men6e avec la forme galenique selon 
25 1 ' exemple II en comparaison avec un app&t pour 

chien conventionnel presentant la charge vaccinale 
sous forme liquide en blister. Les 14 chiens rete- 



Printed from Mimosa 09:19:38 



WO 95/11665 PCT/FR94/01251 



18 

mis sont divises en 4 groupes A, B, C et D. Le 
groupe A (4 chiens) regoit la forme galenique selon 
1' invention, le groupe B (4 chiens) regoit le noyau 
central lyophilise (sans le coinpartiment protec- 
5 teur), le groupe C (4 chiens) regoit un app&t clas- 

sique, et le groupe D (2 chiens) n'est pas traite. 
Les chiens sont suivis pendant 30 jours, en contr6- 
lant 1' evolution du taux d'anticorps antirabiques . 
A 30 jours # les taux de seroconversion sont supe- 
10 rieurs a 0,5 UI pour 4, 3 et 3 chiens, respective- 

ment dans les groupes A, B et C. 

Ces resultats montrent la stabilite et l'efficacite 
de la forme galenique selon 1' invention. 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, 
15 1' invention ne se limite nullement a ceux de ses modes de 
mise en oeuvre, de realisation et d' application qui vien- 
nent d'etre decrits de fagon plus explicite ; elle en em- 
bras se au contraire toutes les variantes qui peuvent ve- 
nir k 1' esprit du technicien en la matiere, sans 
2 0 s'ecarter du cadre, ni de la portee de la presente inven- 
tion. 
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REVINDICATIONS 
1) Forme galenique pour 1 1 administration orale 
de substances chimiques ou medicamenteuses , du type com- 
prenant un noyau central solide contenant une ou plu- 
5 sieurs substances bioactives et une couche externe ou 
enrobage, caracterisee en ce que : 

- le noyau central, hydrosoluble, et poreux com- 
prend : 

. au moins une substance choisie dans le groupe qui 
10 comprend les Hants selectionn^s parmi des poly- 

peptides , des polysaccharides a poids moleculaire 
eleve, des polym&res pouvant donner des solutions 
colloidales et des colloldes, et les diluants 
selectionn^s parmi des polyols, des oxydes metal- 
15 liques, des carbonates, des phosphates ou la cellu- 

lose microcristalline, la quantite globale de liant 
et de diluant etant comprise entre 50 et 98 % en 
poids par rapport audit noyau central et 
. une quantite ef f icace d 1 au moins une substance 
20 bioactive et 

- la couche externe, a caractere hydrophobe et ap- 
petant, comprend : 

. au moins une substance lipidique choisie parmi 
les alcools gras, les acides gras, les esters de 

25 glycerol, les huiles hydrogenees, les cires, la 

paraf f ine, la lanoline, 1 'huile de coprah et les 
sels d 1 acides gras ; 

un agent de modulation du delitement et de 
1' adhesion de ladite couche externe, soluble ou 

30 dispersible dans la masse lipidique, choisi 

parmi des polymeres s61ectionn£s dans le groupe qui 
comprend des resines acryliques , des acetates de 
polyvinyle, des resines de polyalkylene, des co- 
polymeres ethylene /acetate de vinyle (EVA) , les 

35 polymeres reticules d ■ amidon, de dextran, d' inuline 

ou de vinylpyrrolidone et des derives cellulosiques 
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select ionnes parmi 1 - hydroxypropylcellulose, 

1 •hydroxypropylmethylcellulose, 1 ' ethylcellulose, 
la carboxymethylcellulose ; et 

. des substances appetentes, naturelles ou synth6- 
tiques . 

2) Forme galenique selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que le noyau central coraprend en outre 
un ou plusieurs additifs choisis parmi des substances 
modifiant ou masquant le gollt, des agents modulant le 
delitement, des promoteurs d' absorption, des agents de 
surface choisis parmi des tensio-actif s non ioniques ou 
cationiques, des agents colorants et des agents conserva- 
teurs . 

3) Forme galenique selon la revendication 1 ou 
15 la revendication 2, caracterisee en ce que la couche 

externe comprend en outre des substances minerales choi- 
sies dans le groupe qui comprend des oxydes mineraux, des 
phosphates, des carbonates, les argiles et le talc et/ou 
un agent tensio-actif choisi parmi les esters de sorbi- 
20 tol, les polysorbates de polyoxyethyl&ne, les lecithines 
et les esters de sorbitane . 

4) Forme galenique selon l'une quelconque des 
revendications 1 ai 3 , caracterisee en ce que les diluants 
et liants du noyau interne sont s«£lectionnes parmi la 

25 gomme arabique, la gomme xanthane, la pec tine, les poly- 
ols du type sorbitol, xylitol, mannitol et leurs 
melanges . 

5) Forme galenique selon l'une quelconque des 
revendications 1*4, caracterisee en ce que la substance 
lipidique de ladite couche externe est choisie parmi la 
paraffine, l'huile de coprah, l'acide palmitique et les 
esters du glycerol et en ce que l- agent de modulation du 
delitement de ladite couche externe est choisi parmi les 
copolymeres ethylene/acetate de vinyle et les 

35 polysaccharides r£ticul£s. 



30 
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6) Forme galenique selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 5, caractdrisee en ce que les sub- 
stances bioactives du noyau interne sont choisies parmi 
les vaccins, les cytokines, les anti-canc&reux, les fac- 

5 teurs de croissance, les adjuvants de l'iramunite, les 
facteurs support de transgenie, les facteurs 
d'attachement ou d' anti-attachement locaux. 

7) Forme galenique selon la revendication 6, 
caract6ris£e en ce que le noyau interne comprend en tant 

10 que substance bioactive, un vaccin choisi parmi les vac- 
cins anti-viraux, les vaccins anti-parasitaires, les vac- 
cins anti-bacteriens, les vaccins contraceptif s . 

8) Forme galenique selon la revendication 6 ou 
la revendication 7, caract£ris£e en ce que le noyau in- 

15 terne comprend en tant que substance bioactive, une sus- 
pension vaccinale antirabique de souche SAG-2 . 

9) Forme galenique selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 8, caracterisee en ce qu'elle pr^sente 



la formule suivante : 
20 - noyau central : 

diluants et/ou liants 50 a 98 % 

substances bioactives 0,25 a 50 % 

autres additifs 0 a 1,75 % 

- couche externe : 

25 substances lipidiques 40 a 93 % 

polym&res 4 a 30 % 

substances appetentes et 

autres additifs 3 a 30 % 



10) Proc^de de preparation d'une forme gal6- 
30 nique selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, 
caracteris^ en ce que l'on effectue les operations sui- 
vantes : 

a) preparation d'une pate contenant les diffe- 
rents constituants du noyau central, a savoir, substances 
3 5 bioactives, diluants, liants et eventuellement un ou plu- 
sieurs additifs et une quantite d'eau convenable pour 
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regler 1 ' homogeneite et la viscosite de la suspension 
obtenue, 

b) solidification du produit obtenu en a) , 

c) enrobage des produits obtenus en b) , avec 
5 un melange en solution ou en suspension, comprenant au 

moins une substance lipidique, un agent de modulation du 
delitement de la couche exteme et une substance appe- 
tente . 

11) Procede de preparation selon la revendica- 
10 tion 10, caracterise en ce que ladite solidification est 

realisee par une operation physique telle qu ' evaporation, 
dessiccation ou lyophilisation. 

12) Procede de preparation selon la revendica- 
tion 10 ou la revendication 11, caracterise en ce que 

15 lorsque la solidification est realisee par lyophi- 
lisation, 1" operation est conduite en deux temps : 

(i) division de la pate en quantites unitaires 
de forme et de volume predetermines, et 

(ii) lyophilisation, 6tant entendu que les 
20 etapes (i) et (ii) peuvent etre realisees indif f eremment 

dans n 1 importe quel ordre . 

13) Procede de preparation selon la revendica- 
tion 10 ou la revendication 11, caracterise en ce que 
lorsque la solidification est realisee par evaporation, 

25 1' operation est conduite dans un melangeur secheur, sous 
pression reduite et exposition intermittente aux hyper- 
frequences . 

14) Medicament, caracterise en ce qu'il est 
constitue par une forme galenique selon l'une quelconque 

3 0 des revendications 1 a 9 . 

15) Vecteur immunologique, caracterise en ce 
qu'il est constitue par une forme galenique selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 9 . 

16) Produit dietetique, caracterise en ce 
35 qu'il comprend une forme galenique selon l'une quelconque 

des revendications 1 a 5 , 
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17) Produit aliment aire, caracterise en ce 
gu'il comprend une forme galenique selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 5 . 
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